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α-MSH  alpha-melanocyte stimulating hormone 
AgRP   agouti-related protein  
BCA   bicinchoinic acid 
BMI   body mass index 
BWM   body weight-matched 
CD 68   cluster of differentiation 68 
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IBA1   ionized calcium binding adaptor molecule 1 
IKK   inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase 
IKKα/β   inhibitor of nuclear factor kappa-B subunit alpha/beta 
IL-1β   interleukin 1β 
IL-6   interleukin 6 
IL-18   interleukin 18 
IRE1   inositol-requiring enzyme 1 
IRS   insulin receptor substrate 
i.p.   intraperitoneal 
kDa   kilodalton 
LEPRb  leptin receptor long isoform 
LFD   low fat diet 
LPS   Lipopolysaccharide 
MyD88  myeloid differentiation primary response 88 
NF-κB   nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
NLRP3  Nod-like receptor binding protein 
NPY   neuropeptide Y 
PCR   polymerase chain reaction 




PERK   protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase 
PI3K   phosphatidylinositol 3-kinase 
POMC   proopiomelanocortin 
PTP1B  protein tyrosine phosphatase 1B 
PVN   Nucleus paraventricularis 
PYY   peptide YY 
RIPA   radioimmunoprecipitation test 
RKI   Robert Koch-Institut  
RNA   ribonucleic acid 
RYGB   Roux-en-Y gastric bypass 
SOCS3  suppressor of cytokine signaling 3 
STAT3  signal transducer and activator of transcription 3 
TLR4   toll-like receptor 4 
TNF-α   tumor necrosis factor alpha 
TRH   thyrotropin-releasing hormone 
UPR   unfolded protein response 
WHO   World Health Organization 
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1.1 Einfluss der diätetisch induzierten Adipositas auf den Hypothalamus 
Die Adipositas wird von der WHO als das übermäßige Vorhandensein von Körperfett definiert. 
Als Maßstab dient dabei der Body Mass Index (BMI), der ab ≥25 kg/m² Übergewicht und ab 
≥30 kg/m² eine Adipositas anzeigt.1 Die Adipositas ist mit einer Vielzahl an chronischen 
Erkrankungen assoziiert. Dazu zählen vor allem Erkrankungen des kardiovaskulären Systems 
(Arteriosklerose, Hypertonie), der Typ II Diabetes mellitus , muskuloskelettale Erkrankungen 
(Osteoarthritis) aber auch Krebserkrankungen (Mamma-, Prostata-, Endometrium- und 
Ovarialkarzinom u. a.).1 
 
Zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen an Menschen und Nagetieren haben 
nachgewiesen, dass Adipositas zu einer Inflammation im Hypothalamus führt.2–4 Der genaue 
Mechanismus, wie eine chronische Überernährung eine Entzündungsreaktion im 
Hypothalamus erzeugt, ist noch nicht vollständig geklärt. Ähnlich zu dem seit langem 
bekannten Zusammenhang zwischen Adipositas und den vermehrt auftretenden 
unterschwelligen Entzündungen im peripheren Gewebe5, löst der übermäßige Konsum von sehr 
fettreichen Nahrungsmitteln (High Fat Diet) Entzündungsreaktionen und Gliose im 
mediobasalen Hypothalamus aus.2,3,6 Tierexperimentelle Beobachtungen an Nagetieren 
zeigten, dass bereits 24 h nach der Aufnahme von fettreichen Lebensmitteln eine reaktive 
Gliose entsteht, das heißt eine spezifische Reaktion der Astrozyten im Gehirn. Durch anhaltend 
exzessiven Konsum solcher Nahrungsmittel kann diese reaktive Gliose weiterhin 
aufrechterhalten werden.4,7  
 
1.1.1 Aktivierung der Mikroglia 
Die reaktive Gliose ist eine unspezifische Reaktion der Gliazellen auf akute oder chronische 
Gehirnschäden wie Entzündungen, Infektionen, neurodegenerative Krankheiten oder auch 
Traumata. Dabei kommt es zu einer Reihe von zellulären und molekularen Prozessen, die je 
nach Art und Schwere der Gehirnveränderungen variieren und über mehrere Tage andauern. 
Innerhalb der ersten Stunden nach einer fokalen Gewebsschädigung setzt die Proliferation und 
Einwanderung von lokalen Mikrogliazellen ein. Nach etwa 3-5 Tagen folgt die Phase der 
Remyelinisierung, an der vor allem die Oligodendrozyten beteiligt sind. Die letzte Komponente 




Hauptsächlich dient diese Reaktion dem Schutz der Nervenzellen, dem Eindämmen von 
Infektionen und Entzündungsreaktionen und letztendlich dem Erhalt der Funktion der 
Nervenzellen.9 
Eine ernährungsbedingte Inflammation im Hypothalamus ist Ausdruck einer neuronalen 
Gewebeschädigung, die eine reaktive Gliose auslöst, an der Zellpopulationen der Mikroglia und 
der Astroglia beteiligt sind.3 
In einem Tierversuch mit Ratten, die in einem Zeitraum von 28 Tagen mit einer High Fat Diet 
gefüttert wurden, konnte eine Proliferation und Aktivierung von Makrophagen und Astrozyten 
im Hypothalamus nachgewiesen werden.3,4  
Die Proliferation und Aktivierung der Mikroglia im Hypothalamus wurde anhand der Marker 
CD68, EMR1 und IBA1 nachgewiesen. Das Macrosialin CD68 ist ein lysosomales 
Membranprotein, welches in hoher Konzentration in aktivierter Mikroglia des Gehirns 
vorkommt. Das Transmembranprotein EMR1 gehört zur Familie der G-Protein gekoppelten 
Rezeptoren und ist ein spezifischer Marker für Makrophagen des Immunsystems von Mäusen 
und Ratten. IBA1 ist ein Calcium bindendes Protein, das an der Phagozytose in der aktivierten 
Mikroglia beteiligt ist. Als spezifischer Marker für die Proliferation der Astrozyten dient das 
gliäre fibrilläre saure Protein (GFAP).3,4,10 
 
1.1.2 Einfluss des NF-κB Signalweg auf die hypothalamische Inflammation 
Der Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells (NF-κB) Signalweg ist ein 
Komplex aus mehreren induzierbaren Transkriptionsfaktoren, welche eine Vielzahl von Genen 
regulieren, die an Immun- und Entzündungsprozessen beteiligt sind.11 NF-κB ist einer der 
Haupttranskriptionsfaktoren der Makrophagen und für die Induktion proinflammatorischer 
Gene, die u.a. für TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-18 und NLRP3 codieren, verantwortlich.12 Des 
Weiteren ist NF-κB an der Regulation und Aktivierung von Inflammasomen beteiligt. Diese 
sind eine Gruppe von Multiproteinkomplexen, die integraler Bestandteil des angeborenen 
Immunsystems, der Makrophagen und der neutrophilen Granulozyten, sind.13 
Im mediobasalen Hypothalamus wurde die Expression des NF-κB Komplexes nachgewiesen. 
Die Expression dieses Transkriptionsfaktors ist unter normalen Ernährungsbedingungen 
supprimiert.2 Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die Aktivität von NF-κB durch Ernährung 
mit einem sehr hohen Fettanteil ansteigt.3 Auch ein kurzzeitiges Überangebot an Glukose und 
Fettsäuren durch eine intrazerebrale Injektion in den Hypothalamus steigerte bei schlanken 




beruht auf dem Abbau des NF-κB Inhibitors IκBα und der Freisetzung der NF-κB 
Transkriptionsfaktoren. Diese bestehen aus den Dimeren p50 und p65, welche durch die 
Bindung an Importin α und β in den Zellkern translozieren. Im Zellkern bindet das freie p65 an 
seine spezifischen Nukleotidsequenzen und führt zur Transkription der o.g. 
proinflammatorischen Zytokine.14 
 
1.1.3 Einfluss der diätetisch induzierten Adipositas auf das Endoplasmatische Retikulum 
(ER) und die Unfolded Protein Response 
Das ER ist eine Zellorganelle, die vor allem an der Synthese, Faltung und Speicherung von 
Proteinen beteiligt ist.15 Die Funktion und Kapazität des ER wird sowohl vom Zustand der 
Zelle, als auch von den extrazellulären Umgebungsbedingungen beeinflusst.15 Störungen der 
normalen Zellfunktion können zu einer Ansammlung von ungefalteten oder fehlgefalteten 
Proteinen im Lumen des ER führen, einem zellulären Zustand, der als ER-Stress bezeichnet 
wird. Dieser Zellstress, auch Unfolded Protein Response (UPR) genannt, führt zu einer 
komplexen Reaktion der Zelle, um die normale Zellfunktion wiederherzustellen.  
 
Bei dieser Regulation werden verschiedene Enzyme, unter anderem die Inositol-Requiring 
Kinase 1 (IRE1), die Protein Kinase RNA-like Endoplasmic Reticulum Kinase (PERK) und die 
eukaryotische Initiationsfaktor 2-α-Untereinheit (eLF2α) aktiviert.15 Diese Signalkaskade führt 
zur Unterdrückung von Translationsprozessen durch den Abbau falsch gefalteter Proteine und 
durch die Aktivierung von Signalwegen zur verstärkten Synthese von Chaperonen, die für eine 
korrekte Proteinfaltung wesentlich sind.15 Wenn diese eingeleiteten Reaktionen die 
Stresssituation nicht regulieren können, führt die UPR zum programmierten Zelltod, der 
Apoptose.15  
Die UPR ist mit verschiedenen Stoffwechselerkrankungen wie Adipositas, Insulinresistenz und 
Diabetes assoziiert.5 Seit einiger Zeit gibt es in der Forschung auch vermehrt Berichte über 







1.2 Zentrale Leptinresistenz als pathophysiologischer Faktor der 
Adipositas 
Das Hormon Leptin ist ein 16-kDa großes Polypeptid, das von Adipozyten des Fettgewebes 
sezerniert wird und an der Regulation des Hunger- und Sättigungsgefühls beteiligt ist.18 Die 
Leptinkonzentration im Blut verhält sich i.d.R. proportional zur Körperfettmasse und 
signalisiert dem zentralen Nervensystem den Energievorrat des Körpers.19,20 Über den 
Blutkreislauf gelangt Leptin in den Hypothalamus, der einen zentralen Sensor für Leptin 
darstellt.21 Die physiologische Wirkung des Leptins wird über Leptinrezeptoren (LEPRb) 
vermittelt und führt zu einer Aktivierung von Proopiomelanocortin-positiven Neuronen im 
Nucleus paraventricularis. Diese exprimieren und setzen das Melanozyten-stimulierende 
Hormon (α-MSH) frei, das eine verminderte Nahrungsaufnahme und eine Erhöhung des 
Grundumsatzes vermittelt.22,23 Im Gegensatz dazu werden die Agouti-related peptide (AgRP) / 
Neuropeptid-Y (NPY)-positiven Neuronen im Nucleus arcuatus durch Aktivierung des LEPRb 
inhibiert, die durch Freisetzung von Neurotransmittern zu einer erhöhten Nahrungsaufnahme 
führen.24 
 
Trotz erhöhter Leptinkonzentration im Blut neigen viele übergewichtige Menschen zu einer 
überproportionalen Nahrungsaufnahme und folglich zu erhöhtem Körpergewicht.25 In 
tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine exogene Zufuhr von 
Leptin durch eine intrazerebroventrikuläre Injektion keinen Einfluss auf das Essverhalten von 
übergewichtigen Nagetieren hat, wohingegen schlanke Individuen eine verminderte 
Nahrungsaufnahme zeigten.26,27 Diese Beobachtung legt die Vermutung nahe, dass eine 
Störung der Leptin-abhängigen Informationsübertragung im Sinne einer verminderten LEPRb-
vermittelten Signaltransduktion („Resistenz“) im Hypothalamus zur Aufrechterhaltung der 
Adipositas beiträgt.28 
 
Eine mögliche Ursache zentraler Leptinresistenz scheint eine Überernährung mit fettreichen 
Lebensmitteln zu sein. In tierexperimentellen Untersuchungen an Mäusen induzierte eine 
überwiegend fettreiche Ernährung (HFD) selbst bei normgewichtigen Individuen eine 
Leptinresistenz im Hypothalmaus.29 Es wird angenommen, dass Adipositas sowohl eine 
Ursache als auch eine Folge der Leptinresistenz darstellt. Insbesondere bei der mit Übergewicht 
assoziierten hypothalamischen Leptinresistenz werden verschiedene pathophysiologische 




Dysregulationen im endoplasmatischen Retikulum, eine fehlerhafte Zellautophagie, sowie eine 
chronische Hyperleptinämie.25,28,29 
1.3 Therapiestrategien zur Behandlung der Adipositas 
Derzeitige Therapiemöglichkeiten bei Adipositas bestehen vorrangig in den konservativen 
Maßnahmen einer diätetischen Gewichtsreduktion sowie in der bariatrischen Chirurgie.  
Eine primäre medikamentöse Therapie wird nach aktueller Studienlage nicht empfohlen und ist 
nur bei einer unzureichenden Gewichtsreduktion oder zur Behandlung von Komorbiditäten, wie 
dem Typ II Diabetes mellitus, indiziert.  
Die konservativen Gewichtsmaßnahmen vereinen im Idealfall eine Kombination aus 
Ernährungstherapie, Bewegungstherapie und Verhaltenstherapie. Dabei wird in der 
Ernährungstherapie vornehmlich auf eine individualisierte Kalorienrestriktion 
zurückgegriffen.30   
Ab einem BMI von 40 kg/m² oder von 35 kg/m² mit Begleiterkrankungen kommt die 
bariatrische Chirurgie als Therapieoption in Frage.  
Die zahlreichen verschiedenen Operationstechniken lassen sich in zwei Hauptverfahren 
einteilen: a) die restriktiven Operationen, wie der Magenballon, das Magenband und der 
Schlauchmagen, bei denen das Magenvolumen verkleinert wird und b) die malabsorptiven 
Operationen, wie der jejunoileale Bypass, bei dem durch eine Resektion des Dünndarms die 
Kapazität der Nahrungsaufnahme vermindert wird.  
Der Roux-en-Y Magenbypass (RYGB) ist eine kombiniert restriktiv-malabsorptive Technik, 
bei dem das Magenvolumen verkleinert und die Dünndarmpassage verkürzt wird.31  
In einer Metaanalyse von amerikanischen Studien, welche ein strukturiertes konservatives 
Gewichtsreduktionsprogramm enthielten, konnte gezeigt werden, dass die Probanden im 
Durchschnitt nur 3% - 6% ihres vorherigen Körpergewichts abgenommen hatten.32 Die 
großangelegte Swedish Obese Subject Studie mit über 4000 Teilnehmern zeigte, dass Patienten, 
die einen Magenbypass erhielten, nach 2 Jahren 25% ihres Körpergewichts verloren hatten. 
10 Jahre nach der Operation hatten die Patienten immer noch einen Gewichtsverlust von 16,5%, 
wohingegen die Kontrollgruppe mit konservativer Therapie 1,6% an Körpergewicht 
zugenommen hatte.33  
Somit scheint der RYGB in der langfristigen Gewichtsreduktion den konservativen Methoden 
deutlich überlegen zu sein. Die Patienten weisen zudem eine signifikant verringerte Inzidenz 
auf, kardiovaskulären Risikofaktoren wie Typ II Diabetes, Hypertriglyceridämie oder eine 




Dies spiegelt sich in der Reduktion der Anzahl an kardiovaskulären Todesfällen durch 
Herzinfarkte und Schlaganfälle im Zeitraum von 10 Jahren nach RYGB-Operation im 
Vergleich zu konservativen Maßnahmen wider.34  
In der Therapie des Typ II Diabetes mellitus kann die bariatrische Chirurgie ebenfalls 
bemerkenswerte Effekte auslösen. 2 Jahre nach einer RYGB Operation waren über 75% der 
Patienten vom Typ II Diabetes geheilt, wohingegen eine pharmakologische Intervention 
keinerlei Remissionen erzielte. Außerdem wurden im Gegensatz zur konservativen Therapie 
niedrigere Blutglukosespiegel mit einer geringeren Inzidenz für Folgeerkrankungen 
erreicht.31,35 Eine Gewichtsreduktion durch einen Magenbypass korrelierte außerdem mit einem 
positiven Effekt auf die Nierenfunktion, da sich auch die Blutdruckwerte und renalen 
Entzündungsmarker signifikant verringern.36 Es ist denkbar, dass der Magenbypass auch einen 
positiven Effekt auf die ernährungsinduzierte Inflammation im Hypothalamus hat. 
 
1.3.1 Putative Mechanismen der langfristigen Gewichtsreduktion durch RYGB 
Die genauen Mechanismen, wie der RYGB zu einer langfristigen und effektiven 
Gewichtsabnahme und im späteren Verlauf zu einer Reduktion der Mortalität führen kann, sind 
bisher noch unzureichend verstanden. Der RYGB bewirkt eine Reihe physiologischer 
Veränderungen im Gastrointestinaltrakt. Dazu gehören ein vermindertes Magenvolumen, eine 
veränderte Darmanatomie, eine eingeschränkte Nährstoffaufnahme und eine Modulation der 
endokrinen Darmfunktion. Dies wird in der Literatur unter den sogenannten „BRAVE-
Effekten“ zusammengefasst.37  
Nach bisherigem Wissen erfolgt die Gewichtsabnahme nach RYGB zum einen durch eine 
verminderte Kalorienzufuhr, aber auch durch einen erhöhten Energieverbrauch, der auf 
Änderungen von Stoffwechselprozessen beruht.38 
In zwei Studien mit Wistar Ratten konnte gezeigt werden, dass die Tiere nach einer 
Magenbypass-Operation mehr Kalorien zu sich nehmen konnten, als die Tiere, welche eine 
konservative Kalorienrestriktion erhielten, um den gleichen Gewichtsverlust zu erreichen. Als 
mögliche Ursache dafür kommt ein erhöhter Energieverbrauch der RYGB-Gruppe in Betracht, 
wohingegen die Kalorienrestriktion bei einer Diät kompensatorisch zu einem verminderten 
Energieverbrauch führt.39,40 
Doch nicht nur das quantitative Essverhalten, sondern auch die Ernährungsgewohnheiten 
scheinen nach RYBG verändert zu sein. RYGB-Patienten verlieren ihre Präferenz für fettreiche 




Vergleich zu den Essgewohnheiten vor der Operation.43 Diese Veränderungen sind 
möglicherweise auf eine geringere Reaktion des Belohnungszentrums im Gehirn auf 
hochkalorische Lebensmittel zurückzuführen.44 Somit scheint der Magenbypass auch 
Auswirkungen auf die Regulation der Nahrungsaufnahme im Gehirn zu haben, die bei der 
ernährungsinduzierten Adipositas aufgrund einer chronischen Inflammation im Hypothalamus 
gestört zu sein scheint.  
Neben Leptin als peripherem Signal aus dem Fettgewebe wird auch die Beteiligung von 
Prozessen im Gastrointestinaltrakt an der Reorganisation der Nahrungsaufnahme und seiner 
zentralen Regulation im Hypothalamus diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass nach der 
Operation die postprandiale Plasmakonzentration der Darmhormone Glucagon-like Peptide 1 
(GLP-1) und Peptid YY (PYY) signifikant erhöht waren.45 Beide Hormone scheinen die 
Appetitregulation des Hypothalamus zu beeinflussen. Nach einer intrazerebralen 
Verabreichung wurde eine kurzzeitig verminderte Expression des orexigenen NPY und eine 
länger anhaltende erhöhte Expression des POMC nachgewiesen.46,47 
Der RYGB ist eine sehr effektive Therapie in der Behandlung der Adipositas mit langfristigem 
Gewichtsverlust und verringerter Morbidität und Mortalität. Dabei scheinen die anatomischen 
und physiologischen Veränderungen nach der Operation auf mehreren Ebenen zu wirken und 






Die überproportionale Zufuhr fettreicher Nahrung führt zu einer durch Mikroglia vermittelten 
Inflammation im Hypothalamus. Diese Entzündungsreaktion ist mit Leptinresistenz assoziiert. 
 
Die bariatrische Chirurgie wie der RYGB ist zurzeit die effektivste Therapie in der Behandlung 
der Adipositas. Klinische Daten belegen, dass keine andere Therapie vergleichbare Ergebnisse 
in der langfristigen Gewichtsreduktion und der Minderung der Komorbiditäten erzielen kann. 
 
Die Fragestellung dieser Arbeit war es, tierexperimentell zu prüfen, ob durch einen RYGB die 
durch fettreiche Diät induzierten Phänomene der Leptinresistenz und der Inflammation im 
Hypothalamus gemindert werden können. Als tierexperimentelles Modell dienten Wistar 
Ratten mit einem RYGB sowie entsprechende Kontrolltiere. 
 
Zur Charakterisierung der Leptinresistenz vor und der erwarteten verbesserten Sensitivität nach 
RYGB wurden die Leptinkonzentrationen im Blutplasma der Tiere analysiert und die 
Leptinsensitivität nach exogener Leptin-Injektion ermittelt. 
 
Für die Erfassung der Auswirkung der Bypass-Operation auf die Entzündungsreaktion im 
Hypothalamus wurden: 
 die Genexpression der Gliose-Marker Cd68, Emr1, IBA1 und des Astrozyten-Markers 
GFAP 
 die Aktivität des NF-κB Signalwegs anhand der Proteinexpression von p-P65/P65 und 
IκBα  
 die Genexpression der proinflammatorischen Zytokine IL1b, IL6, IL 18 und TNF-α, 
sowie dem Inflammationsprotein NLRP3 
 die Unfolded Protein Response UPR anhand einer erhöhten Phosphorylierung des 
eukaryotischen Initiationsfaktors 2-α-Untereinheit (eLF2α) und des Inositol-requiring 
enzyme 1 α (IRE1α)  
mit Hilfe von biochemischen und molekularbiologischen Methoden untersucht. 
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3 Material und Methodik 
3.1 Geräte 
Tabelle 1 Geräte 
Gerät Firma 
96-well-Zellkulturplatten Techno Plastic Products AG, Trasadingen, 
Schweiz 
Light Cylcer 480 Roche®, Mannheim, Deutschland 
Multipipette Eppendorf AG®, Hamburg Deutschland 
Nanodrop Spectrophotometer ThermoFisher®, Schwerte, Deutschland 
PCR Reaktionsgefäße Sarstedt AG & Co®, Nümbrecht, Deutschland 
Pipetten (verschiedene Volumina) Eppendorf AG®, Hamburg Deutschland 
Precellys 24 homogenizer Bertin®, Frankfurt am Main, Deutschland 
Precellys ceramic tubes Bertin®, Frankfurt am Main, Deutschland 
Thermal Cycler 2720  Eppendorf AG®, Hamburg, Deutschland 
Thermomixer 5436 Eppendorf AG®, Hamburg, Deutschland 
Vortexer Reax 2000 Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, 
Schwabach, Deutschland 
Zentrifuge 5430 Eppendorf AG®, Hamburg Deutschland 
 
3.2 Substanzen 
Tabelle 2 Substanzen 
Substanz Firma 
Aqua dest.  
BCA Protein Assay Kit ThermoFisher®, Schwerte, Deutschland 
Bicinchoninsäure Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Mercaptoethanol Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
Ketamin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 
RIPA QIAGEN®, Hilden, Deutschland 
RW1 Puffer  QIAGEN®, Hilden, Deutschland 
RLT Puffer QIAGEN®, Hilden, Deutschland 
Qiagen RNA extraction kit QIAGEN®, Hilden, Deutschland 
Quanti Tect Master Mix QIAGEN®, Hilden, Deutschland 
Xylazine Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 




3.3 Das Tiermodell 
Als Versuchstiere wurden 44 neun Wochen alte, männliche Wistar Ratten (Janvier, Le Genest 
Saint Isle, Frankreich) verwendet, deren Gewicht zu Beginn des Versuchs ~ 250 g betrug. Die 
Tiere wurden in Standardkäfigen bei konstanter Raumtemperatur von 22 – 24°C gehalten und 
einem 12 h Hell-Dunkel-Zyklus (Licht an von 7-19 Uhr) ausgesetzt. Sofern nicht anders 
angegeben, bestand für die Wistar Ratten zu jeder Zeit freier Zugang zu Futter und Trinkwasser. 
Zunächst wurden die Tiere mit einer High Fat Diet (HFD) (EF-Rat D12451, Ssniff GmbH, 
Soest, Germany) mit einem Fettanteil von 51% für fünf Wochen gefüttert, bis die Tiere ein 
Übergewicht von ca. 500 g erreichten. Anschließend wurden die Tiere in drei Gruppen 
eingeteilt: eine Roux-en-y Bypass Gruppe (RYGB n = 14), eine Schein-operierte 
Kontrollgruppe (DIO n=14) und eine Body weight matched Gruppe (BWM n = 13). Zum 
Zeitpunkt der bariatrischen Operationen wogen die Ratten 486 ± 18 g. Nach der Operation 
wurden die Tiere einzeln in Käfigen untergebracht. Die Tierversuche wurden von der 
Landesdirektion Sachsen unter TVV45/16 genehmigt und folgten den Tierschutzrechtlichen 
Anforderungen an das 3R Prinzip. 
 
3.3.1 Bariatrische Operation und postoperative Nachsorge 
Alle Operationen wurden von Dr. R. Sucher (Bariatrische Chirurgie der Universitätsklinik 
Leipzig) durchgeführt. Die Wistar Ratten wurden nach einer Nahrungskarenz von 8 Stunden 
mittels 5% Isofluran und 2 l/min Sauerstoff narkotisiert und in Rückenlage auf eine 
Wärmeplatte fixiert. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurden kontinuierlich 2-3% Isofluran 
in 0,5 l/min Sauerstoff über einen Nasenkegel verabreicht. Nach ausreichender Narkose wurde 
das Abdomen durch einen Medianschnitt eröffnet.  
Die Operationstechnik des RYGB begann mit der Durchtrennung des Jejunums 16 cm aboral 
des Pylorus, wodurch ein proximales und ein distales Dünndarmende entstand. Das proximale 
Ende wurde etwa 25 cm oral des Caecums mit dem Jejunum anastomosiert. Anschließend 
wurde der Magen 3 mm aboral des gastroösophagealen Übergangs mit einer Klammernaht 
getrennt und aus dem proximalen Teil eine kleine Magentasche gebildet, deren Größe nicht 
mehr als 2-3% des ursprünglichen Magens ausmachte. Der distale Magen verblieb mit dem 
Duodenum als biliopankreatische Einheit bestehen. Danach wurde das distale Ende des 
Dünndarms in einer End-zu-Seit-Anastomose mit der neu gebildeten Magentasche verbunden 
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und somit der neue Verdauungstrakt gebildet. Eine einzelne RYGB Operation dauerte 
insgesamt 70 Minuten.  
Bei der Sham-operierten Kontrollgruppe wurde der Dünndarm und der gastroösophageale 
Übergang mobilisiert und ein 1 cm langes Gastrostoma an der ventralen Bauchwand angelegt. 
Die Bauchwand wurde mit fortlaufenden Nähten verschlossen und die Haut intrakutan 
verschlossen. 
Zur postoperativen Analgesierung wurde den Tieren bis zum zweiten postoperativen Tag 
Carprofen (5 mg/kg i.p.) verabreicht.  
 
3.3.2 Postoperatives Ernährungsprotokoll 
Postoperativ bekamen alle Versuchstiere in den ersten 24 h Flüssignahrung (DietGel® 
Recovery, Clear H2O, USA), um den Verdauungstrakt zu schonen. Anschließend wurde auf 
Standardfutter (RM1 diet; Ssniff; DE-59494, Germany) ad libidum umgestellt, um somit der 
postoperativen Ernährung der Patienten in der bariatrischen Chirurgie nachzukommen. Nach 
einer 7-tägigen Erholungsphase bekamen die RYGB-operierten Tiere (RYGB, n = 14) und die 
Schein-operierten Tiere (DIO, n = 14) freie Auswahl zwischen dem Standardfutter und der High 
Fat Diet (HFD). Die dritte Gruppe (body weight-matched [BWM], n = 13) erhielt eine 
Abbildung 1 Gruppeneinteilung der Tiere  
RYGB = Roux-en-y Magenbypass (n = 14), DIO = Diet induced obesity (n = 14), BWM = Body 
weight matched (n = 13) 
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restriktive Nahrungszufuhr, wobei die aufgenommene Kalorienmenge so angepasst wurde, dass 
die Tiere dieser Gruppe das Gewicht der Tiere aus der RYGB-Gruppe erreichten. Das Gewicht 
der Wistar Ratten und die aufgenommene Menge an Nahrung wurde von Woche 2 bis 14 
wöchentlich registriert. 
 
3.3.3 Bestimmung der Leptinkonzentration im Blutplasma 
In der 2. postoperativen Woche wurde die zirkulierende Leptinkonzentration im Blutplasma 
gemessen. Dazu wurde über die Pfortader Blut entnommen und nach dem Protokoll des ELISA 
Kit (Ab100773, Abcam, USA) die Leptinkonzentration gemessen. 
 
3.3.4 In vivo Leptin Sensitivitätstestung 
In der 12. postoperativen Woche erfolgte die in vivo Leptin Sensitivitätstestung. Die Hälfte der 
Tiere aus der RYGB-Gruppe und der DIO-Gruppe bekamen kontinuierlich für 3 Tage lang  
1 mg/kg Leptin i. p. verabreicht. Der jeweils anderen Hälfte der RYGB- und DIO-Gruppe 
wurde als Kontrolle zeitgleich 1 mg/kg einer künstlichen zerebrospinalen Flüssigkeit (aCSF, 
Thermo Fisher) injiziert. Während dieser Zeit erhielten die Tiere freien Zugang zum 
Standardfutter und der HFD. Die Nahrungsaufnahme wurde täglich 8 Stunden und 24 Stunden 
nach der Leptin-Injektion protokolliert.  
 
 
3.4 Quantitative Real Time Polymerase Kettenreaktion 
3.4.1 Gewebepräparation und RNA Extraktion 
Nach der 14. postoperativen Woche erfolgte die Gewebepräparation. Nach einer Fastenzeit über 
Nacht wurden die Tiere mit Ketamin / Xylazine (100 mg/kg und 10 mg/kg i.p.) narkotisiert und 
mit Beginn der Lichtphase dekapitiert. Der Hypothalamus wurde sorgfältig präpariert, sofort in 
flüssigem Stickstoff eingefroren und bei -80°C gelagert. Für die RNA Extraktion wurde der 
Hypothalamus mit 1 ml RLT Puffer (Qiagen RNA Extraktion Kit) und 10 µl Mercaptoethanol 
in Precellys Ceramic Röhrchen (2 ml) gegeben. Das Gemisch wurde bei 4°C mit 5000/min 
zweimal für 20 s zentrifugiert. Das Homogenat wurde in 2 ml Eppendorf Gefäße überführt und 
nach Zugabe von 1ml Ethanol (70%) im Vortex gemischt. Danach wurde die Lösung in 
Filterröhrchen pipettiert und bei 4°C mit 8000/min für 20 s zentrifugiert, wodurch sich die RNA 
auf dem Filter sammelte. Zur Reinigung der RNA wurde mit 650 µl RW1 Puffer (Qiagen Kit) 
 Material und Methodik 
13 
 
gewaschen und für 15 s zentrifugiert (8000/min, 4°C) und anschließend 2-mal mit RPE Puffer 
gewaschen (15 s und 2 min). Die RNA wurde mit 50 µl Wasser vom Filter durch Zentrifugieren 
(8000/min, 4°C) für 1 min eluiert. Nach der Überführung der gelösten RNA in Eppendorf 
Röhrchen wurde die Konzentration der RNA in einem Nanodrop Quantifizierer gemessen.  
 
3.4.2 cDNA Synthese 
Die RNA wurde nun mit Hilfe des Quantitect RT Kit von Qiagen in eine doppelsträngige DNA 
umgeschrieben. Dafür wurde jeweils 1 µg RNA mit 12 µl Wasser und 2 µl genomic DNA wipe 
out Puffer verdünnt und alles für 2 min bei 42°C erwärmt. Anschließend wurden zu jeder Probe 
4 µl Reverse Transkriptase Puffer, 1 µl Primer (s. Tabelle 1) und 1 µl Reverse Transkriptase 
zur RNA hinzugefügt und mit der Pipette vermischt. Die Proben wurden dann in der  PCR 
Maschine für 25 min auf 42°C erwärmt, dann für 3 min auf 93°C erhitzt und zum Schluss auf 
4°C abgekühlt. Nach durchgelaufenem Programm wurde die Konzentration der DNA im 
Nanodrop Quantifizierer gemessen. 
 
3.4.3 RT-qPCR 
Für die Analyse der Genexpression wurde die Methode der quantitativen Real Time PCR 
verwendet. Diese Methode dient zum einen der Vervielfältigung der DNA mittels der 
Polymerasekettenreaktion (PCR) und zum anderen der Quantifizierung des PCR–Produktes 
durch einen gekoppelten Fluoreszenzfarbstoff in Echtzeit. In diesen Analysen wurde mit dem 
qPCR-Kit der Firma Quigen gearbeitet, der den Cyanin-Farbstoff SYBR Green I verwendet. 
Dazu wurde jedes Gen als Duplikat mit jeweils 100 ng cDNA Ansätzen auf eine 
Mikrotiterplatte (96-well) pipettiert und in einem Light Cycler 480 prozessiert. Die PCR begann 
mit einer Präinkubationsphase bei 95°C für 15 min für die Aktivierung der Taq-Polymerase 
und für die Denaturierung der cDNA. Anschließend folgten jeweils 45 Zyklen der Primer-
Hybridisierung bei 95°C für 5 s und der Amplifikation bei 58°C für 1 min. Am Ende wurde 
eine Schmelzkurvenanalyse vorgenommen, um die Spezifität der PCR-Reaktion sicher zu 
stellen. Die erhaltenen Ct-Wert (cycle treshold) Duplikate wurden gemittelt und mit Hilfe der 
ΔCt Methode relativ zum Haushaltsgen GAPDH normiert, um somit die Menge an 
genspezifischer mRNA zu erhalten. Um die Genexpression innerhalb der verschiedenen 
Gruppen vergleichen zu können, wurden die mRNA- Gehalte relativ zur Sham Gruppe 
normiert.  
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Tabelle 3 Primer 
Gen Forward  Reverse  
CD68 CTTCCCACAAGCAGCACAG AATGATGAGAGGCAGCAAGAGA 
Emr1 AATCGCTGCTGGCTGAATACGG CCAGGCAAGGAGGGCAGAGTT 
GFAP AACGACTATCGCCGCCAACTG CTCTTCCTGTTCGCGCATTTG 
IL1b AAAGAAGAAGATGGAAAAGCGGTT GGGAACTGTGCAGACTCAAACTC 
IL6 GTGGCTAAGGACCAAGACCA TAGCACACTAGGTTTGCCGAG 
IL18 TGGTTCCATGCTTTCTGGACTCCT  TTCCTGGGCCAAGAGGAAGTGATT  
TNFα CCACACCGTCAGCCGATT TCCTTAGGGCAAGGGCTCTT 
NLRP3 TGCTCTTCACTGCTATCAAGCCCT ACAAGCCTTTGCTCCAGACCCTAT 
 
3.4.4 Statistische Auswertung 
Die Daten wurden unter der Verwendung der Software Prism 6 GraphPad analysiert und als 
Mittelwert ± SEM angegeben. Der Vergleich der Daten zwischen den Gruppen wurde mittels 
der einfachen Varianzanalyse (one-way ANOVA) und dem Turkey-post-hoc Test durchgeführt, 
sofern nicht anders angegeben. Unterschiede wurden berücksichtigt, wenn der P-Wert <0,05 
war (*P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001). 
 
 
3.5 Western Blot 
3.5.1 Proteinisolation 
Für die Proteinisolation wurden zu den gefrorenen Gewebeproben des kontralateralen 
Hypothalamus (ca. 50 mg) jeweils 4 µl/mg Radioimmunopräzipationstest-Puffer (RIPA) 
gegeben und für 1 h bei 4°C inkubiert, wodurch die Proteine solubilisierten. Anschließend 
wurde das Gemisch für 15 min zentrifugiert und der Überstand gesammelt. 
 
3.5.2 Konzentrationsbestimmung der Proteine 
Die Messung der Proteinkonzentration erfolgte nach der Bradford-Methode, bei welcher mittels 
einer Farb-Redoxreaktion das Reduktionspotential von Proteinen gemessen wird. Die 
Absorption der Proteinproben mit unbekannter Konzentration kann anhand einer Eichkurve an 
Proteinproben mit bekannter Konzentration relativiert werden. Mit Hilfe des BCA Protein 
Assays der Firma Pierce Biotechnology wurde zunächst eine Standardkurve erstellt, indem die 
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BSA-Stocklösung durch Zugabe von 1 ml Aqua. dest. und 0,05% NaN3 gelöst und entsprechend 
den Angaben des Herstellers verdünnt wurde. Anschließend wurden 25 µl Proteinstandard und 
25 µl der Proben auf eine Mikrotiterplatte (96 wells) pipettiert und mit jeweils 200 µl BCA-
Arbeitslösung für 30 s auf einer Rüttelplatte vermischt. Die abgedeckte Mikrotiterplatte wurde 
für 30 min auf 37°C erhitzt und auf Raumtemperatur wieder abgekühlt. Danach wurde die 
Absorption (A562nm) der Proben im Photometer der Firma Sunrise Tecan gemessen und mittels 
der Software Prism ausgewertet. 
 
3.5.3 SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese 
Trenngel:    1,5 MTRIS (pH 8,8) 
     30% Acrylamid/Bis in ml 
     Aqua Dest 
     10% SDS 
      10% APS 
     TEMED 
 
Sammelgel:    0,5 MTRIS (pH 6,8) 
     Acrylamid/BIS 
     Aqua Dest 
     10% SDS 
     10% APS 
     TEMED 
 
10% APS:    1 g APS in 10 ml Aqua dest.  
 
Laufpuffer (10x):   60,6 g Tris 
     285 g Glycin 
     6,7 g EDTA  
     20 g SDS 
 
Die Methode der SDS Page dient der Auftrennung der Proteine nach ihrer Molekularmasse. 
Durch das Aufkochen des SDS werden die Proteinketten entfaltet und vollständig mit einer 
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negativen Ladung abgesättigt, sodass die Eigenladung der Proteine vernachlässigbar wird und 
deren Wanderungsgeschwindigkeit vorrangig durch das Molekulargewicht bestimmt wird. 
Für die Herstellung der Gele wurde je nach Molekularmasse des untersuchten Proteins eine  
6-16%ige Trenngel-Lösung (pH 8,8) hergestellt, in 1,5 mm Schichtdicke zwischen zwei 
Glasplatten (14 x 16 cm) gegossen und mit einem 4,5%igen Sammelgel (pH 6,8) überschichtet. 
Die Polymerisation wurde durch die Zugabe des Radikalbildners APS 10% und des Radikal-
stabilisators TEMED (10%) gestartet. Die polymerisierten Gele wurden dann in die Kammer 
eingesetzt, mit 1x Laufpuffer aufgefüllt und die vor der Polymerisation eingesetzten Kammern 
wieder entfernt. Anschließend wurden 20 µl des Homogenisats in die einzelnen Vertiefungen 
des Gels pipettiert. Als Größenstandard für die Molekularmassen der Proteine wurde das 
Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder der Firma Thermo Scientific verwendet. Die 
Elektrophorese erfolgte bei 120 Volt für 2,5 h. 
 
3.5.4 Western Blot 
Transfer-Puffer (10x):  1 Liter 
30 g Tris 
     144 g Glycin 
 
Transfer-Puffer (1x):   1 Liter  
20% Methanol   100 ml 10x Transfer-Puffer 
200 ml Methanol 
     700 ml Aqua dest. 
 
Im Anschluss der SDS-Page erfolgte der Western Blot. Als Membranen wurden 4,5 µm 
Nitrocellulose Membranen verwendet. Die Übertragung der Proteine erfolgte im Tank-
Blotting-Verfahren in der Blotting Apparatur von BIOZYM. Dazu wurde das Gel in ein 
Plastikgitter mit Schwämmchen, Whatmann Paper und Nitrocellulose-Membran gestapelt. Der 
Blot wurde zusammen mit einem Magnetrührer und einem Kühlakku in die Kammer gegeben, 
mit dem Transfer-Puffer befüllt und bei 120 V bei Raumtemperatur für 90 min geblottet, oder 
bei 4°C über Nacht bei 20 V. Die Membranen wurden durch PonceauS Färbung auf ihre 
Transfereffizienz kontrolliert.  
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3.5.5 Immunfärbung und Detektion 
 
Waschpuffer:    5 ml 2 M Tris pH 7,2 (10 mM) 
     30 ml 5 M NaCl (150 mM) 
     500 ml Tween 20 (0.05%) 
 
Blocking Lösung:   5% Casein in Rising-Puffer 
Lösung für Primär-Antikörper: 3% BSA in Rising-Puffer 
Solution A:    200 ml 0,1 M Tris/HCL pH 8,6 
     50 mg Luminol 
Solution B:    11 mg para-Hydroxycoumarinsäure 
     10 ml DMSO 
 
 
Die Membran wurde mit Waschpuffer, der 3% BSA enthielt, für 1 h bei Raumtemperatur 
geblockt und anschließend über Nacht bei 4°C mit den Primär-Antikörpern (siehe Tab. 4) 
inkubiert. Danach wurden die Gele 3x 5min in Waschpuffer gewaschen und für 1h in der 
Lösung mit Sekundär-Antiköper in einer 1:3000 Verdünnung bei Raumtemperatur inkubiert. 
Nach dieser Inkubation wurde die Membran erneut zweimal für 30 min in Waschpuffer 
gewaschen.  
Zur Detektion wurde das Färbersystem von Western Bright Chemilumineszenz Substrat 
Quantum der Firma Biozym verwendet. Dazu wurde Lösung A und B zu gleichen Teilen 
gemischt, eine entsprechende Menge auf die Membran aufgetragen und die Lumineszenz in der 
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Tabelle 4 Primär-Antikörper 
Zielprotein Typ Firma Cat. Nr. Verdünnung 
GFAP Rabbit mAb Abcam ab33922 1:2000 
IBA1 Rabbit mAb Abcam ab178847 1:1000 
IκBα Mouse mAb CST 4814T 1:1000 
p-P65 Rabbit pAb Abcam ab86299 1:1000 
P65 Rabbit pAb Abcam ab16502 1:1000 
eLF2α Rabbit mAb CST 5324 1:1000 
p-eLF2α Rabbit mAb CST 3398 1:1000 
IRE1 Rabbit pAb Abcam ab37073 1:1000 







4.1 Einfluss des RYGB auf das Körpergewicht und die Nahrungsaufnahme 
Das Körpergewicht und die Nahrungsaufnahme wurden regelmäßig nach den operativen 
Eingriffen in allen Tiergruppen (DIO, BWM, RYGB) gemessen. Präoperativ war das absolute 
Körpergewicht für DIO (409 ± 7,9 g), RYGB (459 ± 4,7 g) und BWM (454 ± 13,1 g) nicht 
unterscheidbar (p = 0,67). 
Ab der ersten postoperativen Woche war das Körpergewicht von RYGB und BWM signifikant 
geringer (p<0.05) als das Körpergewicht der DIO-Gruppe. Dieser Unterschied hielt für die 
gesamte 12-wöchige Beobachtungszeit an. Nach der zweiten postoperativen Woche war das 
Körpergewicht der fettleibigen Tiere in der DIO-Gruppe deutlich höher als das Körpergewicht 
der Magenbypass Gruppe (RYGB) und der Diät haltenden Gruppe (BWM) (p<0,001). Das 
Körpergewicht der beiden abnehmenden Gruppen (RYGB vs. BWM) zeigte keine signifikanten 
Unterschiede (p = 0,82).  
Die Tiere wogen nach der 12. postoperativen Woche DIO 621 ± 7,3 g, RYGB 454 ± 14,1 g, 
BWM 416 ± 5,5g.  
 
 
Abbildung 2 Entwicklung des Körpergewichts nach RYGB bei HFD-induziertem Übergewicht 
Dargestellt ist die Entwicklung des Körpergewichts der Ratten bis 12 Wochen nach dem Roux-en-Y-
Magenbypass. Das Körpergewicht der Tiere aus der BWM und RYGB-Gruppe war ab der zweiten Woche 






Nach der Operation hatten alle Tiere freie Wahl zwischen einer High fat diet und dem 
Standardfutter. Die Gesamtkalorienaufnahme der BWM-Gruppe wurde so limitiert, dass die 
Tiere das Körpergewicht der RYGB-Tiere erreichten. In den Ergebnissen zeigte sich, dass die 
Kalorienaufnahme der RYGB-Gruppe und BWM-Gruppe im Vergleich zur DIO-Gruppe 
deutlich geringer (p < 0,001 für beide Vergleiche) war. Die Tiere der BWM-Gruppe zeigten ein 
vergleichbares Körpergewicht wie die RYGB-operierten Tiere. Die Beobachtung der 
Kalorienaufnahme zeigte, dass die Tiere der RYGB-Gruppe deutlich weniger HFD 
konsumierten, als die Schein-operierten DIO Tiere. Bemerkenswerterweise konsumierten die 
RYGB-operierten Tiere mehr Standardfutter, als die BWM-Tiere (p < 0,05). Zudem zeigte die 
DIO-Gruppe als auch die BWM-Gruppe eine Präferenz für die HFD, welche bei den Tieren der 




Abbildung 3 Entwicklung der Kalorienaufnahme nach RYBG bei HFD-induziertem Übergewicht 
Dargestellt ist die kumulative postoperative Kalorienaufnahme der Tiere aus der High fat diet (HFD) 
und dem Standardlaborfutter (SC). Die Tiere der RYGB und DIO-Gruppe hatten eine freie Wahl 
zwischen HFD und SC. Die Tiere der BWM-Gruppe erhielten eine kalkulierte Kalorienzufuhr. *** Die 
Tiere der DIO-Gruppe nahmen gegenüber der RYGB und BWM-Gruppe signifikant (p < 0,001) mehr 
Kalorien aus der HFD zu sich. * Die Tiere der BWM-Gruppe nahmen signifikant (p <0,05) weniger 





4.2 Einfluss des RYGB auf die Leptinsensitivität  
 
Die Messung der Leptinkonzentration im Blutplasma erfolgte in der zweiten postoperativen 
Woche. Dabei zeigten die Tiere aus der RYGB-Gruppe eine signifikant verminderte 
Leptinkonzentration im Vergleich zu den BWM-Tieren (p < 0,05) und den DIO-Tieren 





In der 12. postoperativen Woche erfolgte die Testung der Leptinsensitivität. Dafür wurde den 
Tieren kontinuierlich für 3 Tage 1 mg/kg Leptin oder Vehikel i.p. verabreicht und anschließend 
die Nahrungsaufnahme für drei Tage beobachtet. Die Leptin-Injektion führte in der RYGB-
Gruppe zu einer signifikant verminderten Nahrungsaufnahme sowohl für das 
Standardlaborfutter als auch für die High Fat Diet (Abb. 5). Zusätzlich wurde bei den RYGB-
operierten Tieren eine Abnahme des Körpergewichts um 5,5 ± 2, 1g beobachtet, jedoch ohne 
statistische Signifikanz (siehe auch Abb. 6). 
Abbildung 4 Einfluss des RYGB auf die Leptinkonzentration im Blutplasma 
Dargestellt ist die Leptinkonzentration in ng/ml im Blutplasma 2 Wochen nach RYGB. Die 
Leptinkonzentration im Blutplasma der RYGB-Gruppe ist gegenüber der BWM-Gruppe (p<0,05) und 









Abbildung 5 Einfluss von RYGB auf die kumulative Kalorienaufnahme nach Leptin-Injektion 
Dargestellt ist die kumulative Kalorienaufnahme der Tiere aus dem Standardlaborfutter (SC) und der 
High Fat Diet (HFD) nach der Leptin-Injektion. Die RYGB-Gruppe, die eine Leptin-Injektion erhielt 
(RYGB-lep), zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe (RYGB-veh) eine signifikant verminderte 
Kalorienaufnahme an HFD und SC. Die Tiere der BWM-Gruppe konsumierten eine große Menge an 
HFD und SC. Die Leptin-Injektion zeigte auf die Kalorienaufnahme der DIO-Gruppe keinen Einfluss  
* p < 0,05 für den Vergleich der Kalorienaufnahme aus der HFD, # p < 0,05 für den Vergleich der 
Kalorienaufnahme aus der SC, § p < 0,05 für den Vergleich der kumulativen Gesamtkalorienaufnahme).  
Abbildung 6 Einfluss der Leptin-Injektion auf das Körpergewicht 
Dargestellt ist die Veränderung des Körpergewichts in % nach der exogenen Leptin-Injektion. Die 
RYGB-operierten Tiere zeigten eine Tendenz zum reduzierten Körpergewicht im Vergleich zur Vehikel 





4.3 Postoperative Genexpression der reaktiven Gliose im Hypothalamus 
Die Untersuchung der postoperativen reaktiven Gliose im Hypothalamus ergab in der Western-
Blot-Analyse eine verringerte Genexpression des Astrozyten-Markers GFAP in der RYGB 
Gruppe und in geringerem Maße in der BWM-Gruppe. Für den Mikroglia-Marker IBA 1 wurde 
eine verminderte Genexpression in der RYGB-Gruppe beobachtet. In der BWM-Gruppe zeigte 





Abbildung 7 Einfluss von RYGB nach HFD-induziertem Übergewicht auf GFAP und IBA1  
Dargestellt ist die Proteinexpression des Astrozyten-Marker GFAP und des Glia-Marker IBA1 in der 
Western-Blot-Analyse. Die Tiere der RYGB-Gruppe zeigten im Vergleich zur DIO-Gruppe eine 
signifikant verminderte Proteinexpression des GFAP (**p < 0,01). Die Proteinexpression von IBA1 ist 




Die Untersuchung der Expression der mRNA von CD68, Emr1 und GFAP mit Hilfe der 
quantitativen Real Time PCR Methode ergab ebenfalls eine Reduktion der Gliose-Marker 
gegenüber der BWM- und DIO-Gruppe (Abb. 8). 
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Abbildung 8 Einfluss von RYGB nach HFD-induziertem Übergewicht auf die Expression der 
Gliamarker im Hypothalamus.  
Dargestellt ist die postoperative Expression der mRNA der Mikroglia-Marker (A) CD68, (B) Emr1 und 
des Astrozyten-Marker (C) GFAP. Die Tiere der RYGB-Gruppe zeigen im Vergleich zur DIO- und 




4.4 Einfluss des RYGB auf den NF-κB Signalweg im Hypothalamus 
Als Nächstes wurde der Effekt von RYGB auf den NF-κB–Signalweg untersucht, welcher 
wesentlich an der Regulation von Entzündungsreaktionen beteiligt ist. Für die Untersuchung 
wurde der Phosphorylierungsstatus der NF-κB P65 Untereinheit, welcher als Indikator für die 
Aktivität des NF-κB-Singalwegs dient, im Western Blot gemessen. Darüber hinaus wurde die 





Abbildung 9 Einfluss von RYGB auf den NF-κB Signalweg im Hypothalamus 
Dargestellt ist die postoperative Proteinexpression von p-P65/P65 und IκBα des NF-κB Signalwegs in 
der Western-Blot-Analyse. ** Die Proteinexpression des p-P65/P65 ist in der RYGB-Gruppe (p < 0,01) 
gegenüber der DIO-Gruppe signifikant vermindert. Die Proteinexpression von IκBα ist in der RYGB-




4.5 Einfluss des RYGB auf die Expression pro-inflammatorischer Zytokine 
im Hypothalamus  
Die Untersuchung der pro-inflammatorischen Zytokine IL1b, IL6, IL18 und TNF-α, sowie des 
in Makrophagen exprimierten Proteins NLRP3 ergab eine verminderte mRNA-Expression aller 
Zytokine bei den RYGB-operierten Tieren (Abb. 10). 
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Abbildung 10 Einfluss von RYGB auf die pro-inflammatorischen Zytokine im Hypothalamus 
Dargestellt ist die RT-PCR Analyse der pro-inflammatorischen Zytokine IL1b (A), IL6 (B), IL18 (C), 
TNF-α (D) und NLRP3 (E). Die Ergebnisse A-E zeigen eine signifikante Verminderung der mRNA 
Expression aller pro-inflammatorischen Zytokine in der RYGB-Gruppe im Vergleich zur DIO-Gruppe 
(***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05). In der BWM-Gruppe ist die mRNA der Zytokine NLRP3 (E) 
und IL1b (A) gegenüber der DIO-Gruppe signifikant vermindert (***p < 0,001; *p < 0,05), und die 





4.6 Einfluss von RYGB auf ER-Stress Marker 
Eine erhöhte Phosphorylierung des Serin 723 von eLF2α (eukaryotischen Initiationsfaktors 2-
α-Untereinheit) und des IRE1α (Inositol-requiring enzymes 1 α) ist Anzeichen einer erhöhten 
Aktivität dieser Enzyme, welche an der Signalkaskade der Unfolded Protein Response beteiligt 
sind. Bei den RYGB-operierten Tieren zeigte sich eine deutlich verminderte Phosphorylierung 
beider Proteine im Sinne eines verminderten ER-Stress. In der BWM-Gruppe war eine 





Abbildung 11 Einfluss von RYGB auf die ER-Stress Marker IRE1 und eLF2α.  
Dargestellt ist die Proteinexpression der phosphorylierten ER-Stress Marker p-IRE1 und p-eLF2α in 
der Western Blot Analyse. Beide ER-Stress Marker sind in der RYGB-Gruppe im Vergleich zur DIO-
Gruppe und BWM-Gruppe signifikant vermindert (***p < 0,001; *p < 0,05). Die Tiere der BWM-








Die hier vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass RYGB einen entscheidenden Einfluss auf die 
Sensitivität des Hypothalamus gegenüber Leptin und das ernährungsinduzierte 
Entzündungsgeschehen im Hypothalamus hat. RYGB begünstigt die Wiederherstellung der 
Leptinsensitivität durch die Reduktion der ernährungsinduzierten Inflammation im 
Hypothalamus. 
Thaler et al. (2012) konnten tierexperimentell an Ratten zeigen, dass bereits 1-3 Tage nach einer 
Nahrungsumstellung auf eine sehr fettreiche westliche Ernährung (High Fat Diet) die 
Expression pro-inflammatorischer Zytokine im Hypothalamus erhöht ist.3 Im Gegensatz zu 
dieser akuten neuronalen Inflammation in vivo konnten in Experimenten an einer Zellkultur 
aus Neuronen des Hypothalamus, welche mit kurzkettig gesättigten Fettsäuren behandelt 
wurden, keine Veränderungen im Zellstoffwechsel beobachtet werden.48 Dies weist darauf hin, 
dass eine ernährungsinduzierte Inflammation des Hypothalamus nicht direkt über die 
neuronalen Zellen vermittelt wird. Kürzlich haben Valdearcos et al. (2014, 2018) gezeigt, dass 
die Mikroglia des Gehirns in der Entstehung einer durch HFD induzierten Inflammation im 
Hypothalamus eine wichtige Rolle spielt. Es ist daher von großer Bedeutung, die 
zugrundeliegenden molekularen Grundlagen genauer zu untersuchen, um mit dem Verständnis 
dieser Prozesse neue Wege in der Behandlung der Adipositas in Betracht zu ziehen.4,49 
 
Unklar ist jedoch, welche therapeutischen Strategien zu einer Reversibilität von Leptinresistenz 
und Inflammation im Zusammenhang mit Adipositas führen. 
 
Ziel dieser Arbeit war es, die Wirkung des RYGB auf die hypothalamische Leptinsensitivität 
und die ernährungsinduzierte Inflammation und den ER-Stress im Hypothalamus zu 
untersuchen. 
 
Anhand eines etablierten Tiermodells mit Wistar Ratten, die einen Magenbypass erhielten, 
wurde mittels quantitativer Real-Time PCR und dem Western Blot die Genexpression der 
Gliose-Marker CD68, Emr1, IBA1 und des Astrozyten-Markes GFAP, die Aktivität des NF-






Unsere Untersuchungen zeigen, dass sowohl der RYGB als auch die Kalorienrestriktion zu 
einer signifikanten Gewichtsabnahme führen. 
Die wöchentliche Messung des postoperativen Körpergewichts und der Nahrungsaufnahme 
über den Beobachtungszeitraum von 14 Wochen zeigte eine stetige Gewichtszunahme der DIO 
Tiere gegenüber den RYGB operierten Tieren und den BWM Tieren. Die Gewichtsreduktion 
der RYGB Tiere geht im Vergleich zu den Tieren der DIO- und BWM-Gruppe mit einer 
anhaltend verminderten Kalorienaufnahme aus der High Fat Diet einher (Abb. 2). Ein 
signifikanter und stetiger Gewichtsverlust konnte auch bei humanen Patienten nach RYGB 
wiederkehrend beobachtet werden.32,33 Erstaunlicherweise benötigten die Tiere der BWM 
Gruppe wesentlich weniger Kalorien als die RYGB operierten Tiere, um das gleiche 
Körpergewicht zu erreichen. Dies könnte möglicherweise durch einen Effekt der Operation auf 
die Stoffwechselaktivität verursacht werden. Beuter et al. (2010) beobachteten in einem 
Tierversuch einen erhöhten Energieverbrauch bei RYGB-operierten Ratten.40 
 
Die Ergebnisse zeigen, dass die Leptinkonzentration im Blutkreislauf nach einer RYGB- 
Operation im Vergleich zur konservativen Kalorienrestriktion trotz eines vergleichbaren 
Gewichtsverlustes auffällig niedriger war. Dies lässt eine erhöhte Leptin-Empfindlichkeit bei 
den RYGB operierten Tieren vermuten. Um festzustellen, ob RYGB im Vergleich zur 
Kalorienrestriktion zu einer verbesserten Leptin-Sensitivität führt, wurde das 
Nahrungsverhalten der postoperativen Tiere nach einer exogenen Leptin-Injektion beobachtet. 
Tatsächlich induzierte die Leptin-Stimulation ausschließlich bei den RYGB-operierten Tieren 
eine deutlich reduzierte Kalorienzufuhr. Die Tiere der BWM-Gruppe, die zuvor einer 
Kalorienrestriktion unterzogen waren, zeigten während der Zeit des freien Nahrungszugangs 
trotz der exogenen Leptin-Zufuhr eine sehr hohe Kalorienaufnahme aus der HFD. Während der 
3-tägigen Leptin-Sensitivitätstestung nahmen die Tiere aus der BWM-Gruppe außerdem an 
Körpergewicht zu, wohingegen die Tiere aus der RYGB-Gruppe eine leichte Tendenz zur 
Gewichtsabnahme zeigten (Abb. 6). Zudem nahm die Plasmakonzentration des zirkulierenden 
Leptins ab, was die Vermutung einer verbesserten Leptin-Sensitivität nach RYGB weiter 
unterstützt.  
Tatsächlich gelangt Leptin, nachdem es von den Adipozyten in den Blutkreislauf freigesetzt 
wurde, zum Gehirn und bindet dort an seinen spezifischen Rezeptor. Allison et al. (2014) 
zeigten in ihren Untersuchungen, dass die Expression des Leptinrezeptors (Leptin Receptor 
long isoform, LEPRb), der für die physiologische Wirkung des Leptins im Hypothalamus 




eine verbesserte Leptin-Empfindlichkeit im Hypothalamus nach der RYGB Operation 
unterstützen. Zu den am besten untersuchten Leptinrezeptor-exprimierenden Zellen gehören die 
Appetit-stimulierenden AgRP- und NYP-Neurone und die Appetit-hemmenden POMC- und 
CART-Neurone. Interessanterweise wurde bei RYGB-operierten Ratten nach einer exogenen 
Leptin-Verabreichung eine erhöhte Expression der Appetit-hemmenden POMC- und CART-
Neurone festgestellt.51 Somit ist es sehr wahrscheinlich, dass der Magenbypass einen relevanten 
Einfluss auf die Sättigungsneurone im Hypothalamus hat.  
In der Literatur wurde das Vorkommen einer verminderten Leptin-Sensitivität bei einer 
ernährungsinduzierten Adipositas mit dem Entzündungsgeschehen und dem Zellstress im 
endoplasmatischen Retikulum (ER) in Verbindung gebracht.2,16,52 Zhang et al. (2008) zeigte in 
seinen Untersuchungen, dass eine Überernährung sehr fettreicher Lebensmittel zu einer 
Aktivierung des NF-κB-Signalweg führt. Eine medikamentös forcierte Aktivierung des NF-κB 
-Signalwegs unterdrückte die Leptin Signalübertragung im Hypothalamus, wohingegen eine 
spezifische Blockade des NF-κB-Signalwegs signifikant vor einer erhöhten Fettleibigkeit 
schützte. Laut Ozcan et al. (2009) wird die verbesserte Leptin-Sensitivität vermutlich durch 
eine Reduktion des zellulären ER-Stress und der verminderten Mikroglia-Aktivierung im 
Hypothalamus bewirkt. Ihre Untersuchungen an Mäusen, welche über einen Zeitraum von 20 
Wochen entweder mit einer HFD oder Standardfutter gefüttert wurden, zeigten im Western Blot 
eine erhöhte Aktivität der UPR im Hypothalamus der mit HFD gefütterten Mäusen. Die 
Aktivierung der UPR im Hypothalamus blockierte den Signalweg des Leptinrezeptors und 
führte somit zu einer erhöhten Leptin-Resistenz. 
 
Als Nächstes haben wir den möglichen Einfluss einer Gewichtsreduktion nach RYGB auf die 
HFD-induzierte hypothalamische Entzündung, Gliose und die Aktivität der UPR untersucht 
und mit den Effekten nach einer chronischen Kalorienreduktion verglichen. 
Unsere Ergebnisse zeigten, dass RYGB die hypothalamische mRNA-Expression der 
entzündungsfördernden Zytokine IL1b, IL6, IL18 und TNF-α, sowie dem Inflammasom 
NLRP3 reduziert. 
Außerdem beobachteten wir mithilfe des Western Blots eine deutlich verminderte 
hypothalamische Genexpression des Astrozyten Markers-GFAP und des Mikroglia-
spezifischen Markers IBA1 bei den RYGB-operierten Tieren im Vergleich zur HFD- und 
BWM-Gruppe. In Übereinstimmung dazu war die mRNA-Expression der spezifischen Gliose-
Marker CD68, Emr1 und Astrozyten-Marker GFAP im Hypothalamus ebenfalls nach RYGB 




welche über drei Monate mit einer HFD gefüttert wurden, und konnten zeigen, dass sich im 
Hypothalamus der Tiere Fettsäuren ansammelten. Thaler et al. (2012) zeigten in ihren Arbeiten, 
dass eine dreimonatige Fütterung von Mäusen mit einer HFD zu einer Inflammation im 
Hypothalamus führt. Zudem fanden sie heraus, dass MRT Untersuchungen des Hypothalamus 
von Patienten mit einem adipösen Ernährungszustand Hinweise für eine erhöhte reaktive Gliose 
und Entzündungsreaktionen aufweisen. Eine Reduktion der reaktiven Gliose-Marker könnte ein 
Hinweis auf einen Rückgang der hypothalamischen Entzündungsreaktion nach RYGB sein.  
Es werden in der Literatur verschiedene Mechanismen diskutiert, wie die Entzündungsreaktion 
im Hypothalamus vermittelt wird. Dazu zählt unter anderem die Aktivierung des TLR4 
Signalwegs, eine Induktion des ER-Stress und eine Aktivierung der Serin/ Threonin-Kinase des 
NF-κB-Signalwegs. 
Dem NF-κB-Signalweg, ein wichtiger Regulator des angeborenen Immunsystems, wird von 
Hayden und Gosh et al. (2008) eine zentrale Rolle in der verminderten Leptin-
Signalübertragung im Hypothalamus bei einer chronischen Überernährung an einer HFD 
zugeschrieben.53  
Um die Bedeutung des hypothalamischen IKKβ / NF-κB-Signalwegs bei ernährungsinduzierter 
Adipositas zu erfassen, wurde dieser bei Mäusen mit Hilfe von viralen Vektoren und 
genetischen Ansätzen manipuliert. Eine pharmakologische Inhibition des IKKβ / NF-κB 
Signalwegs mittels Saponinen konnte die Leptinsensitivität bei übergewichtigen Mäusen 
wieder verbessern.54 Eine spezifische Deletion der IKKβ Kinase in den AgRP-exprimierenden 
Neuronen schützte vor einer durch HFD induzierten Adipositas und Leptinresistenz.2 Im 
Gegensatz dazu schützte eine spezifische Deletion der IKKβ-Kinase in den POMC 
exprimierenden Neuronen des mediobasalen Hypothalamus nicht vor einer HFD-induzierten 
Adipositas.55,56 Somit scheint vor allem der IKKβ-Signalweg der Appetit-stimulierenden 
Neurone eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der ernährungsbedingten Adipositas zu 
spielen. Zudem konnte von Thaler et al. (2012) und Ropell et al. (2010) beobachtet werden, 
dass eine durch Überernährung aktivierte IKKβ-Kinase die Expression des Zytokins SOCS 3 
erhöht. SOCS3 ist ein wichtiger Inhibitor der JAK2-Tyrosinkinase und verringert die 
Leptinsignalwirkung.3,57 
Wir fanden heraus, dass der Phosphorylierungsstatus der NF-κB P65-Einheit, die als Indikator 
für die aktivierte zelluläre Entzündungsreaktion dient, im Hypothalamus von Ratten nach 
RYGB-induziertem Gewichtsverlust herunterreguliert wurde, während dieser Effekt bei der 
chronischen Kalorienrestriktion der BWM-Kontrollgruppe nicht beobachtet wurde. Darüber 




dessen Kerntranslokation und somit die Genexpression pro-inflammatorischer Zytokine und 
Chemokine blockiert, nach der Magenbypass-Operation erhöht.58 
Die Induktion des ER Stress ist ein zweiter Prozess, der in der Entstehung einer Leptinresistenz 
im Hypothalamus eine zentrale Rolle spielt.16 
In einer Untersuchung an Nagetieren, die für 8 Wochen mit einer HFD gefüttert wurden, konnte 
im Hypothalamus eine vermehrte ER Stressreaktion nachgewiesen werden.16 Nach einer 
direkten Injektion von kurzkettig gesättigten Fettsäuren in den dritten Ventrikel, zeigten die 
Nervenzellen im ARC innerhalb weniger Tage vermehrten Zellstress.59 Im Hypothalamus von 
adipösen Nagetieren, die eine HFD erhielten, konnte auch eine Aktivierung der IRE1 und 
PERK Kinasen, die an der Signalkaskade der Unfolded Protein Reaktion (UPR) beteiligt sind, 
nachgewiesen werden.2,7,59–61 Eine pharmazeutische Induktion von ER Stress im Hypothalamus 
von Nagetieren, die zuvor eine Ernährung mit Standardfutter erhielten, führte auch zu einer 
Aktivierung der UPR Signalkaskade und zu einer verminderten Leptin Signalkaskade. Die 
pharmazeutische Inhibition des ER Stress im Hypothalamus der mit HFD gefütterten Nagetiere 
führte hingegen zu einer Reduktion des Körpergewichts und erhöhte die 
Leptinsensitivität.2,16,59,60 Diese Untersuchungen lassen vermuten, dass eine chronische 
Überernährung mit hochkalorischen Lebensmitteln zu ER Stress im Hypothalamus führt und 
dieser Zellstress wiederum eine Leptinresistenz induziert, welche langfristig die 
Aufrechterhaltung des Übergewichts begünstigt.  
 
In unseren Untersuchungen wurde die Aktivierung der UPR in der Gruppe der RYGB-
operierten Tiere im Vergleich zur Kalorienrestriktion untersucht. Dies ist möglich anhand des 
Phosphorylierungsniveaus des Serins 723 von eLF2α und IRE1α, wobei ein hoher Grad der 
Phosphorylierung von eLF2α und IRE1α bedeutet, dass deren Enzymaktivität erhöht ist, 
wodurch vermehrt Chaperone synthetisiert werden und die durch den Zellstress fehl gefalteten 
Proteine abgebaut werden. 
Wir fanden heraus, dass die Aktivierung der UPR im Hypothalamus, welche anhand des 
Phosphorylierungsniveaus von eLF2α und IRE1 bestimmt wurde, in beiden Gruppen nach 
Gewichtsverlust im Vergleich zu den adipösen HFD Tieren verringert war (Abb. 10). Das 
Phosphorylierungsniveau beider Proteine war auch nach der chronischen Kalorienrestriktion 
(BWM) verringert, jedoch im Vergleich zu den RYGB-operierten Tieren deutlich weniger 
ausgeprägt. Dies deutet darauf hin, dass eine RYGB-Operation bei ernährungsinduzierter 
Adipositas robuste und verfahrensspezifische Effekte zur Reduktion von 




Kalorienrestriktion ist demgegenüber weniger effektiv, Adipositas-assoziiertes 
Entzündungsgeschehen zu vermindern. 
 
Die Ergebnisse zeigen, dass RYGB im Vergleich zur diätetischen Kalorienrestriktion 
unabhängig von einer Gewichtsabnahme das Entzündungsgeschehen, die reaktive Gliose und 
den Zellstress im Hypothalamus vermindert. Zudem zeigten die RYGB-operierten Tiere nach 
einer exogenen Leptin Verabreichung eine deutlich verminderte Nahrungsaufnahme. Diese 
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die durch eine HFD induzierte chronische 
Entzündungsreaktion im Hypothalamus reversibel ist und durch den Magenbypass vermindert 
werden kann. Die Abnahme der Entzündungsaktivität scheint zusätzlich mit einer verbesserten 
zellulären und systemischen Leptin-Sensitivität einherzugehen. Dies könnte eine mögliche 
Erklärung für den im Vergleich zur diätetischen Kalorienrestriktion langanhaltenden 
Gewichtsverlust und das veränderte Essverhalten nach der Magenbypass-Operation sein.  
 
Die Mechanismen für die Entwicklung einer chronischen Inflammation im Hypothalamus sind 
noch nicht ausreichend geklärt.  
Die Mikroglia des Hypothalamus exprimiert den TLR4, welcher durch zirkulierende gesättigte 
Fettsäuren aktiviert wird und eine Entzündungsreaktion auslöst.4 Aktuelle Experimente in der 
Forschung zeigen, dass eine übermäßige Ernährung mit gesättigten Fettsäuren bereits nach 24-
72 h zu einer TLR4-vermittelten Entzündungsreaktion im Hypothalamus führen kann.7 Die 
Aktivierung des TLR4 startet eine Signalkaskade, bei der IKKβ den Proteinkomplex NF-κB 
phosphoryliert, was anschließend in einer vermehrten Expression und Ausschüttung von 
proinflammatorischen Zytokinen endet.7 Die Entzündungsreaktion bleibt nicht lokal begrenzt, 
sondern wirkt sich auch auf die benachbarten Neurone aus. Dies könnte eine entscheidende 
Rolle in der Entstehung einer Leptin-Resistenz spielen.4 Tatsächlich schützt eine Deletion der 
Mikroglia vor einer gesteigerten mRNA Expression von IKKβ und anderen 
proinflammatorischen Markern bei einem erhöhten Konsum von langkettig gesättigten 
Fettsäuren.4 
Des Weiteren könnte die verminderte Aufnahme an kurzkettig gesättigten Fettsäuren nach 
RYGB zu einem Rückgang der Inflammationsreaktion führen. Dies ist jedoch 
unwahrscheinlich, da auch die Tiere aus der BWM Gruppe weniger SFA über die Nahrung zu 
sich nahmen und es dabei zu keiner signifikanten Verbesserung der Entzündungsreaktion kam. 
Ein weiterer in der Forschung diskutierter Mechanismus, wie RYGB die TL4R vermittelte 




veränderte Mikrobiota des Gastrointestinaltrakts.62 Untersuchungen konnten zeigen, dass die 
Darmmikrobiota nach einer RYGB Operation vermehrt entzündungshemmende 
Bakterienstämme enthält, wodurch zum einen die Barriere des Darmwandepithels verbessert 
wird und zum anderen die gramnegativen Bakterienstämme verdrängt werden.63,64 Es wurde in 
mehreren Experimenten bewiesen, dass die gramnegativen Bakterien der Darmmikrobiota 
Lipopolysaccharide (LPS) produzieren, welche über eine verminderte Darmbarriere in den 
Blutkreislauf gelangen können und so eine intestinale Endotoxämie induzieren.63,65 LPS 
gehören zu den endogenen Liganden des TLR4 und könnten über den Blutkreislauf in den 
Hypothalamus gelangen, wo sie eine entscheidende Rolle in der Entwicklung einer 
Entzündungsreaktion spielen könnten.63 
Interessanterweise führt RYGB im Vergleich zur Kalorienrestriktion zu einer erhöhten 
postprandialen Ausschüttung des Appetit-hemmenden intestinalen Peptidhormons glukagon-
like peptide-1 (GLP1).43,66 Laut einer Untersuchung von Gao et al. (2014) reduziert eine längere 
systemische Verabreichung eines GLP1-Agonisten (Exendin-4) unabhängig vom 
Gewichtsverlust die Inflammation und reaktive Gliose im Hypothalamus. Bezogen auf die 
Ergebnisse dieser Arbeit könnte die Reduktion der hypothalamischen Inflammation und Gliose 
nach RYGB auch durch eine erhöhte Freisetzung von GLP1 verursacht sein.67 Der GLP1-
Rezeptor wird sowohl in den Astrozyten als auch in der Mikroglia des Hypothalamus 
exprimiert. Seine Aktivierung durch GLP1 reduziert die mRNA proinflammatorischer 
Zytokine.68 Es bleibt in weiteren Studien noch zu klären, ob die Aktivierung des 
hypothalamischen GLP1-Rezeptors nach RYGB wirklich die Ursache für eine reduzierte HFD-
induzierte hypothalamische Entzündung und reaktive Gliose ist. Alternativ könnte die 
Aktivierung des GLP1-Rezeptors hypothalamischer Neuronen zu einer verminderten 
Expression der Protein-Tyrosinphosphatase 1B (PTP-1B) führen, welche die 
Signaltransduktion des Leptinrezeptors vermindert. Dies würde auch die zentrale 
Leptinsensitivität erhöhen, was zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme und langanhaltenden 
Gewichtsreduktion führt.69 
 
Eine mögliche Einschränkung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liegt darin, dass es keine 
normalentwickelte Kontrollgruppe gibt und neben der Körpergewichtsadaptierten BWM- 
Kontrollgruppe keine zusätzliche pair fed-Kontrollgruppe implementiert wurde, der ohne 
Magenbypass dieselbe Nahrungsmenge der RYGB-operierten Tiere zugeführt wurde. Da die 
ungesättigten Fettsäuren, die im Hypothalamus zu einer Entzündungsreaktion führen4, aus der 




einer reduzierten Inflammation im Hypothalamus geführt hat. Jedoch war die 
Kalorienaufnahme aus der HFD in der BWM-Gruppe im Vergleich zur RYGB-Gruppe deutlich 
reduziert und führte dennoch nicht zu einer signifikanten anti-inflammatorischen Reaktion und 
gesteigerten Leptinsensitivität. Dies zeigt, dass die durch RYGB erzeugten Effekte auf den 
Hypothalamus sowohl unabhängig vom Körpergewicht, als auch von der Diät erzeugt wurden. 
Eine weitere Einschränkung dieser Arbeit besteht darin, dass die mRNA-Expression im 
gesamten Hypothalamus untersucht wurde und keine Diskriminierung unterschiedlicher 
hypothalamischer Kerne erfolgt ist. In Zukunft sind histologische Studien von einzelnen 
Arealen des Hypothalamus von Nöten, um die veränderte Signaltransduktion der Mikroglia und 
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Überernährung an einer westlichen Diät ist häufig durch eine erhöhte Fettleibigkeit und eine 
neuronale Entzündungsreaktion im Hypothalamus gekennzeichnet. Der Hypothalamus ist für 
die Regulation der Energiehomöostase und der Nahrungsaufnahme von entscheidender 
Bedeutung. Klinische Daten belegen, dass die neuropathologische Inflammation auch nach 
einem Gewichtsverlust aufgrund einer Kalorienrestriktion bestehen bleibt. 
 
Die bariatrische Chirurgie wie der Roux-en-Y Magenbypass gehört in der Behandlung der 
Adipositas bisher zu den effektivsten Therapieansätzen, da sie im Vergleich zur 
Kalorienrestriktion zu einem deutlichen und langanhaltenden Gewichtsverlust führt. Bisher 





In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung des Roux-en-Y Magenbypass auf die 
Entzündungsprozesse im Hypothalamus und die Auswirkung auf die Leptin-Sensitivität im 
Vergleich zur Kalorienrestriktion untersucht. 
 
Unter Verwendung der RT-qPCR- und der Western Blot-Methodik wurde die Expression 
spezifischer Marker im Hypothalamus untersucht, die an einem vermehrten Zellstress im ER 
und aktivierten Mikroglia im Gehirn der Ratten beteiligt sind. Postoperativ wurde die 
zirkulierende Leptinkonzentration im Blutplasma der Tiere gemessen und für die Testung der 
Leptin-Sensitivität nach exogener Leptinzufuhr das Essverhalten der Tiere beobachtet.  
 
Die Untersuchungen zeigten, dass der Roux-en-Y Magenbypass zu einer deutlichen 
Gewichtsreduktion und einem verminderten Konsum an hochkalorischer Nahrung führt. Im 
Hypothalamus zeigten sich im Vergleich zur diätetischen Kalorienrestriktion eine verminderte 
Aktivität der Mikroglia und eine reduzierte Inflammation. Außerdem zeigte sich eine deutlich 
erhöhte Leptinsensitivität mit reduzierter Nahrungsaufnahme nach exogener Leptin-Injektion.  
 
Der Roux-en-Y Magenbypass führt im Vergleich zur diätetischen Kalorienrestriktion zu einer 
Reduktion der Inflammation im Hypothalamus und zu einer verbesserten Leptinsensitivität. 
Dies könnte die unterschiedliche Effektivität in den Langzeitergebnissen des Roux-en-Y 
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